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態」を示す言葉として androgen decline in the aging male (ADAM) もしくは partial 
androgen deficiency of the aging male (PADAM) が汎用されており、2004 年には「加齢
に伴う臨床的・生化学的症候群であり、特有の症状と血中テストステロン低下に特徴づけ







(Quality Of Life 生活の質) を著しく低下させていることは明らかである。 
 










の 2 種類が知られているが、SHBG 結合型テストステロンは解離しにくいため活性を示さ
ない。男性ホルモンとして活性があるのはフリーテストステロンとアルブミン結合型テス
トステロンであり、これらはバイオアベイラブルテストステロンとよばれている。テスト
ステロンの分泌は更年期に入ると 1 年に約 1％ずつ低下するといわれており［１］、これに伴
い SHBG 量が増加して、フリーテストステロンの減尐が生じる［６］ため、男性ホルモンと























































図 1  血中テストステロンについて 




















































図２  テストステロンの分泌と作用経路 




(TZ) 前立腺 前立腺 
１－４ 前立腺とは 
前立腺とは、男性特有の生殖器官の一部であり、解剖学的には膀胱直下に尿道を囲むよ
うに位置している。ヒトにおける平均的な大きさは栗の実大で、上下約 3 cm、左右約 4 cm、


































図３  前立腺の構造 











なる。組織学的には 60 歳男性では 50％以上、85 歳までには約 90％が前立腺肥大症にな
るとみられている［１９］。 
厚生労働省の患者調査によると、前立腺肥大症の総患者数は 2005 年の 459,000 人（受
診患者数：38,100 人）をピークに、2008 年でも 442,000 人（受診患者数：33,900 人）で






から DHT 説が有力視されている。DHT 説とは、前立腺内に DHT が異常に増加した時に
肥大が発生するのではないかという仮説である。前立腺肥大の作用メカニズムは、テスト















































































解明などを行い、ヘルスフードの３大要件である Mechanism, Evidence, Safety を満たす
ような食品素材を見い出して研究を行い、情報発信することを目的とする。 
 





















実験動物は日本エスエルシー株式会社から購入した SPF:ddY マウス（日本 SLC）雄性
の 7 週齢（体重 28～31 g）を用いた。マウスは飼育室にて 12 時間の明暗サイクル（明期
8:00～20:00）、温度 25±1.0℃、湿度 60±3％、飼料（MR ストック、日本農産工業株式
会社製）水は自由摂取という条件で飼育した［３５－３７］。本研究では、実験動物の飼養及び
保管並びに苦痛の軽減に関する基準（平成 18 年 4 月 28 日環境省告示第 88 号）、東京海洋
大学の実験動物等取り扱い規則に遵守し、動物実験を行った。 
 

















誤差で表した。各群間の有意差は Student’s t-test によって評価し、P<0.05 を統計的に有




図４  前立腺の長径と短径 
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２－４－１ TP 投与による前立腺大きさおよび精嚢腺重量への影響 
人為的に前立腺と精嚢腺を肥大させるために腹腔内投与する TP の投与量を検討した。 
検討したすべての TP 濃度（TP 0.5、2.0、8.0 mg/kg）投与群で、去勢群と比較して有
意に前立腺の短径・長径と精嚢腺重量の増加が見られた。さらに、濃度依存性も確認され
た。 
また、去勢や投与を行っていない normal 群と各 TP 群を比較すると、TP 2.0 群が最も
normal 群と増加量が近いことがわかった。 
このことから、TP 2.0 mg/kg 投与では、モデル動物に前立腺肥大症は起こっていないこ
とがわかったが、検討した TP 濃度の中で濃度依存的に増加が見られたことから、2.0 
mg/kg ならば十分アンドロゲン作用の増減が検出できると考えられる。 











normal ： 去勢せず 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil 
TP0.5 ： 去勢 ＋ TP 0.5 mg/kg 
TP2.0 ： 去勢 ＋ TP 2.0 mg/kg 
TP8.0 ： 去勢 ＋ TP 8.0 mg/kg 
 
























































































Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs 去勢  ＋＋: P < 0.01, ＋＋＋: P < 0.005 vs normal 
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２－４－２ Finasteride 投与による前立腺大きさおよび精嚢腺重量への影響 
サンプルを強制経口投与することで、アンドロゲン作用の検出が可能か確認すること、
およびポジティブコントロールとして用いる 5αリダクターゼ阻害薬である Finasteride
の投与量を決定するため、TP 2.0 mg/kg 腹腔内投与に対する Finasteride の投与量を検討
した。蒸留水を経口投与した TP 群をコントロールとした。 
各 Finasteride 濃度（0.1、0.5、2.5 mg/kg）投与群で、TP 群と比較して有意に前立腺
の短径・長径と精嚢腺重量の減尐および減尐傾向が見られた。このことから、この実験系
で、アンドロゲン作用の検出が可能であることが確認された。さらに、濃度依存性および
依存傾向も確認された。この濃度の中間である Fina 0.5 群は、ポジティブコントロールと
して過不足なく作用していると考えられる。 










TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
Fina 0.1 ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.1 mg/kg 
Fina 0.5 ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
Fina 2.5 ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 2.5 mg/kg 













































































Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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２－４－３ Flutamide 投与による前立腺大きさおよび精嚢腺重量への影響 
ポジティブコントロールとして用いるレセプター阻害薬である Flutamide の投与量を決定
するため、TP 2.0 mg/kg 腹腔内投与に対する Flutamide の投与量を検討した。また、異なる
作用メカニズムで抗アンドロゲン作用を示す Finasteride 0.5 mg/kg 経口投与に対して同程度
の活性を示す Flutamide の投与量を検討した。蒸留水を経口投与した TP 群をコントロールと
した。 




したがって、Flutamide の投与量を 10 mg/kg と決定した。 
 
また、短径・長径および精嚢腺重量において、Fina 群と Flut10 群が同程度の抑制作用を示











TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
Flut2 ： 去勢 ＋ TP ＋ Flutamide 2 mg/kg 
Flut10 ： 去勢 ＋ TP ＋ Flutamide 10 mg/kg 
Flut50 ： 去勢 ＋ TP ＋ Flutamide 50 mg/kg  
Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 

















































































Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊: P < 0.05, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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２－４－４ DHT 投与による前立腺大きさおよび精嚢腺重量への影響 
テストステロンが 5αリダクターゼによって変換された DHT を投与することでも人為
的に前立腺と精嚢腺を肥大させることができる。腹腔内投与する DHT の投与量を検討し
た。 
検討したすべての DHT 濃度（2.0、6.0、10.0 mg/kg）投与群で、去勢群と比較して有
意に前立腺の短径・長径と精嚢腺重量の増加が見られた。さらに、濃度依存性も示唆され
た。 
検討した DHT 濃度の中で濃度依存的な増加が示唆されたことから、6.0 mg/kg ならば
十分アンドロゲン作用の増減が検出できると考えられる。 








去勢  ： 去勢 ＋ corn oil  
DHT 2.0 ： 去勢 ＋ DHT 2.0 mg/kg 
DHT 6.0 ： 去勢 ＋ DHT 6.0 mg/kg 
DHT 10.0 ： 去勢 ＋ DHT 10.0 mg/kg 














































































Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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２－４－５ DHT 投与マウスにおける Finasteride および Flutamide 投与の挙動 
DHT 投与マウスにおいて、ポジティブコントロールとして作用メカニズムの異なる
Finasteride および Flutamide を投与した場合の挙動を確認した。蒸留水を経口投与した
DHT 群をコントロールとした。 
レセプターを阻害する Flutamide は前立腺の短径・長径と精嚢腺重量において、DHT














DHT ： 去勢 ＋ DHT ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
Flut ： 去勢 ＋ TP ＋ Flutamide 10 mg/kg 
Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 








































































Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 










NMR :  JMN-EX- 270 FT NMR Spectrometer (JEOL) 
Lambda 500 FT NMR Spectrometer (JEOL) 
 
MS:      Accu TOF LC-plus JMS-T100LP Mass Spectrometer (JEOL) 
 
IR:          FT/IR-4100 Fourier Transform Infrared Spectrometer (JASCO) 
 
[]D:       Digital polarimeter DIP-500 (JASCO) 
 
UV Lamp:    Handy UV Lamp SLUV-6 (AS ONE) 
 
HPLC      Pump:   PU-2089 Plus Quaternary Gradient HPLC Pump (JASCO) 
            PU-2080 Plus Intelligent HPLC Pump (JASCO) 
             Detector: MD-2010 Plus Multiwavelength Detector (JASCO) 
            UV-970 Intelligent UV/VIS Detector (JASCO) 
             Recorder: 807-IT integrator (JASCO) 
             Software: Chromatography Data Station ChromNAV (JASCO) 
             Interface: LC-Net II/ADC (JASCO) 
            Column:  COSMOSIL Cholester Waters (Nacalai Tesque) 
                      COSMOSIL 5PYE Waters (Nacalai Tesque)  
 
Sep-pak:   Sep-PakⓇ Plus C18 Cartridges (Waters) 
          
カラムクロマトグラフィー担体: 
Sillica Gel 60N for column chromatography (Kanto Chemistry) 
 
TLC:       TLC Silica gel 60 RP-18 F254s (Merck) 
            TLC Silica gel 60 F254 (Merck) 
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２－６ 前立腺に関連する遺伝子発現評価 
２－６－１ Total RNA の抽出 




直前にセパゾール 1 ml を加えて直ちに撹拌し 5 分間静置後、1.5 ml エッペンドルフチュ
ーブに回収して、クロロホルム 200 µl を加えた。懸濁後、室温にて 5 分間静置し、冷却遠
心分離（12,000×g、4℃、15 分間）で得られた水層を新しいエッペンドルフチューブに
移した。アルコール沈殿のため 2-プロパノール 500 µl を加え、室温にて 10 分間静置後、
冷却遠心分離（12,000×g、4℃、10 分間）した。上清を取り除き、リンスのために沈殿
に対して 75％エタノール 1 ml を加え、冷却遠心分離（12,000×g、4℃、5 分間）した。
上清を完全に取り除き、20 分間風乾後、DEPC 処理水（RNA 分解酵素阻害作用を示す）
20~50 µl を加え、Total RNA 抽出液とした。RNA の濃度は、Total RNA 抽出液を 100 倍
希釈して、OD260 nmで測定した吸光値から次式により換算した。 
 
RNA 濃度 [ µg/ml]＝OD260 nm×希釈倍率×40  
 
 
２－６－２ cDNA の合成と RT-PCR 
2 µg の Total RNA に対して、以下の試薬を加えてよく混合した。サーマルサイクラー
を用いて 30°Cで 10分間、42°Cで 60分間（逆転写酵素反応）、99℃で 5分間反応させ cDNA
を合成した。cDNA は-20°C で保管した。 
 
Total RNA(2 µg)      X µl 
10 µM Oligo (dT)20   0.5µl 
5×RT Buffer    4 µl 
2.5 mM dNTP    8 µl 
100 units/µl ReverTra Ace（TOYOBO） 0.5 µl 
DEPC 処理水    Y µl       
Total     20 µl/tube (X+Y=7) 
 
合成した cDNA 1µl に対して、以下の試薬を加えてよく混合した。サーマルサイクラー
を用いて 94°C で 3 分間、［94°C：30 秒間、60°C：30 秒間、72°C：45 秒間］×35 サイ
クル、72°C で 7 分間反応させた。試験する遺伝子は、文献［４１－４６］を参考にして選択し
た。用いた各プライマーは、NCBI データベースの遺伝子配列を参考にし、Primer3［４７］
を使用して独自にプライマーの候補配列を得た。設計した各プライマーを表１に示した。 
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cDNA     1 µl 
10×PCR Buffer    2.5 µl 
2.5 mM dNTP    2 µl 
10 µM primer Forward   1 µl 
10 µM primer Reverse   1 µl 
5 units/µl TaKaRa TaqTM（TAKARA） 0.2 µl 
DEPC 処理水    17.3 µl       




遺伝子 Forward primer Reverse primer 
SULF1 CCTCTACTCTCGCGGATTGCAT GGCAATGCTCCTTGGTGGTAAC 
EGFR CAGTGGCCTTTAAGGGGGATTC CAGCCCCAGTGATGTGATGTTC 
erbB2 GCATCTGCCTGACATCCACAGT CCCGAAGTCGGTAATCTTGACG 
Caspase-8 TTCCTACCGAGATCCTGTGAAT GATAAGCCATGTGAACTGTGGA 




PCR 産物はアガロースゲル電気泳動によって確認した。PCR 産物 25 µl に 6×loading 
dye 5 µl を加えてよく混合した。この混合物 10 µl と、マーカーとして GeneLadder100




TBE buffer 100 ml に SYBR®Gold nucleic acid gel stain（Invitrogen）5 µl (2000 倍希















0.5M EDTA      4 ml 
1 M Sodium citrate  2.5 ml 
Ammonium sulfate  70 g 
Distilled water      93.5 ml 
Total    100 ml 
→1M H2SO4で pH5.2 に調製 
 
＜TE Buffer＞ 
1 M Tris-HCl    500 µl 
0.5M EDTA     100 µl 
Distilled water      49.4 ml 




Trisbase      54 g 
Bonic acid      27.5 g 
0.5M EDTA     20 ml 
Distilled water      480ml 
Total    500 ml 
 
 
＜6×DNA loading Dye＞ 
BPB          25 mg 
Xylene cyanol      25 mg 
Sucrose        4 g 
Distilled water      10 ml 
Total    10 ml 
 





前立腺肥大モデルマウスを用いたスクリーニングを行った。10 日間サンプル 100 

















３－１－２ アントクメ（Eckloniopsis radicosa）とは 
アントクメ（Eckloniopsis radicosa）とは、褐藻類コンブ目コンブ科アントクメ属の海
藻である。からだは膜上で、葉の全面に細かいしわがたくさんある。漸深部の岩上や貝殻








































図１０ アントクメ（Eckloniopsis radicosa） 






















TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
アントクメ ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ MeOH 抽出物 100 mg/kg 
Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 












































































Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 




50、100、500 mg/kg で試験を行った。得られた結果を図１２に示す。 











TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
アントクメ 50 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ MeOH 抽出物 50 mg/kg 
アントクメ 100 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ MeOH 抽出物 100 mg/kg 
アントクメ 500 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ MeOH 抽出物 500 mg/kg 











































































Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 









エタノール抽出物 5.0%、熱水抽出物 3.4%であった。 
活性試験の結果（図１３）より、MeOH 群と熱水群では、前立腺短径・長径において




















TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
Me ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ MeOH 抽出物 100 mg/kg 
Et ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ EtOH 抽出物 100 mg/kg 
熱水 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ熱水抽出物 100 mg/kg 
Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 






































































Each value represents mean±S.E.(n=6, Fina: n=2). 
＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 











































水抽出物について in vivo 試験を行った。 




















TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
Hex ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ Hex 画分 crude100 mg/kg 相当 
EtOAc ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ EtOAc 画分 crude100 mg/kg 相当 
BuOH ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ BuOH 画分 crude100 mg/kg 相当 
Water ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ Water 画分 crude100 mg/kg 相当 
水抽出 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ 水抽出物 100 mg/kg 
Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 

































































Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 

























fr.1～17 を得た。さらに残留物を、バッチ法によって 95%MeOH+5%AcOH（1 L）で抽出
し、fr.18 を得た（図１６）。fr.1~18 は、動物試験では群数が多すぎて活性を明確に確認で






















TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
① ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.1 crude200 mg/kg 相当 
② ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.2~5 crude200 mg/kg 相当 
③ ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.6~7,No.27 crude200 mg/kg 相当 
④ ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.8~14 crude200 mg/kg 相当 
⑤ ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.15~16 crude200 mg/kg 相当 
⑥ ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.17~18 crude200 mg/kg 相当 
Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 









































































Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 









































Silica gel 60N DCM/MeOH= (95：5、90:10、85:15、80:20、75:25、70:30、65:35、60:40、50:50、40:60、20:80、0:100)
３－３－３ fr.15（⑤）および fr.16（⑤）の精製 
活性のあった⑤は fr.15 と fr.16 の混合物であるので、fr.15 および fr.16 をそれぞれフラ
ッシュカラムクロマトグラフィーに供した。 
ヘキサン画分 fr.15をフラッシュカラムクロマトグラフィーに供し、DCM/MeOH＝9:1、
8:2、7:3、5:5、3:7、2:8、0:10、（各 1 L）で順次溶出し、fr.15-1～15-15 を得た。TLC 




200 ml）で順次溶出し、fr.16-1～16-15 を得た。TLC および NMR 結果より、15 個のフ
ラクションを一部混合して、fr.16-1、16-2～3、16-4～6、16-7～8、16-9、16-10、16-11、
16-12、16-13、16-14、16-15 の 11 個のフラクションとした（図１８）。 




















図１８ アントクメ fr.15 および fr.16 の精製スキーム 
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fr.15 精製物の結果（図１９）より、前立腺短径・長径において、fr.15-8～10 群に TP
群と比較して有意な減尐が見られた。前立腺長径において、fr.15-13～15 群に TP 群と比
較して有意な減尐が見られた。精嚢腺重量においては、どの群も有意な減尐が見られなか










fr.16 精製物 後半の結果（図２１）より、前立腺大きさにおいて、fr.16-14 群に、短径
で TP 群と比較して有意な減尐、長径で減尐傾向が見られた。精嚢腺重量においては、


















TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
1～2 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.15-1~2 crude200 mg/kg 相当 
3～4 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.15-3~4 crude200 mg/kg 相当 
5～7 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.15-5~7 crude200 mg/kg 相当 
8～10 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.15-8~10 crude200 mg/kg 相当 
11～12 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.15-11~12 crude200 mg/kg 相当 
13～15 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.15-13~15 crude200 mg/kg 相当 
Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
 





































































図１９ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響（fr.15 精製物） 
Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
1 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-1 crude200 mg/kg 相当 
2～3 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-2~3 crude200 mg/kg 相当 
4～6 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-4~6 crude200 mg/kg 相当 
7～8 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-7~8 crude200 mg/kg 相当 
9 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-9 crude200 mg/kg 相当 
10 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-10~15 crude200 mg/kg 相当 
Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
11 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-11 crude200 mg/kg 相当 
12 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-12 crude200 mg/kg 相当 
13 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-13 crude200 mg/kg 相当 
14 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-14 crude200 mg/kg 相当 
15 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-15 crude200 mg/kg 相当 
Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 



































































図２０ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響（fr.16 精製物 前半） 
Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 


































































図２１ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響（fr.16 精製物 後半） 
Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 





































HPLC (cholester, 99%MeOH, 209 nm)
























ヘキサン画分 fr.15-8～10 を Sep-pak（ODS）に供し、99%MeOH、100%MeOH（3 ml、
10 ml）で順次溶出し、fr.15-8-2-1、fr.15-8-2-2 を得た。残渣をクロロホルム（10 ml）で
溶出し、fr.15-8-1 を得た。 
そのうち fr.15-8-2-1 を 2 回に分けて逆相カラム（cholester，99%MeOH，209 nm）を
用いた HPLC に供し、fr.15-8-2-1-1～15-8-2-1-16 を得た。 
TLC および NMR 結果より、fr.15-8-2-1-11、15-8-2-1-12、15-8-2-1-13、15-8-2-1-14
を合一して fr.15-8-2-1-11121314 とした。 
さらに fr.15-8-2-1-11121314 を逆相カラム（5PYE，90%MeOH，237 nm）を用いた
HPLC に供し、fr.15-8-2-1-11121314-1～15-8-2-1-11121314-7 を得た。TLC および NMR
結果より、fr.15- 8-2-1-11121314-1 と fr.15-8-2-1-11121314-2 を合一して
fr.15-8-2-1-11121314-1+2 とした。この fr.15-8-2-1-11121314-1+2 を Compound A と名付
けた（図２２）。 





















図２２ アントクメ fr.15-8～10 の精製スキーム 
 
 




この Compound A について各種スペクトル解析をした結果、配糖体の一種が同定された。
また、図１７で示したように、動物試験により fr.15 と比較して弱い活性が見られた fr.17、











TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
Compound A ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ Compound A  crude400 mg/kg 相当 
Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
 






































































Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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３－４ 抗アンドロゲン作用メカニズムの解明 





て TP でなく DHT を投与することでも前立腺を人為的に肥大させることができる。 
このメカニズムについて、１－６で示したように 2 つの医薬品が知られている。1 つは
テストステロンを DHT に変換する 5α リダクターゼ酵素を競合阻害する Finasteride（図
２４－１）、もう 1 つが DHT のレセプター結合阻害をする Flutamide（図２４－２）であ
る。 
この２つの医薬品をそれぞれ、TP 投与マウスと DHT 投与マウスに投与した場合（図 
２４－３）、TP 投与ではどちらの医薬品も TP 群と比較して前立腺の大きさを減尐させる
が、DHT 投与では Finasteride 群は酵素阻害であるため、前立腺の肥大を抑制することが
できず、 TP 群と比較しても減尐が見られない。  
今回はこのメカニズムの違いを利用して、アントクメ抽出物を TP 投与マウスと DHT
投与マウスにそれぞれ投与した場合、Finasteride と Flutamide のどちらと同じ挙動を示
すか調べることによって、アントクメ抽出物におけるメカニズムの推定を試みた。 





































































図２４－１ Finasteride の抗アンドロゲンメカニズム 
図２４－２ Flutamide の抗アンドロゲンメカニズム 
 
図２４－３ それぞれの医薬品におけるTP投与マウスとDHT投与マウスでの挙動予測 
DHT：dihydrotestosterone, TP：testosteronepropionate, Fina：Finasteride, Flut：Fultamide 
 
 
TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. 
DHT ： 去勢 ＋ DHT ＋ D.W. 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W.  
Fina ： 去勢 ＋ TP or DHT ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
Flut ： 去勢 ＋ TP or DHT ＋ Fultamide 10 mg/kg 
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得られた結果を図２５および図２６に示す。TP 投与マウスに各サンプルを投与した結






ルは予測した通り、 Finasteride 群は、TP 投与で抑制、DHT 投与で抑制が見られず、 
Fultmide 群では、どちらも抑制した。 























DHT ： 去勢 ＋ DHT ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
Fina ： 去勢 ＋ DHT ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
Flut ： 去勢 ＋ DHT ＋ Flutamide 10 mg/kg 
アントクメ ： 去勢 ＋ DHT ＋ アントクメ MeOH 抽出物 100 mg/kg 
TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
Flut ： 去勢 ＋ TP ＋ Flutamide 10 mg/kg 
アントクメ ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ MeOH 抽出物 100 mg/kg 






























































































図２５ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響（TP 投与） 
Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 






























































































図２６ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響（DHT 投与） 
Each value represents mean±S.E.(n=6). 
＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs DHT 











アントクメ活性成分である Compound A を投与することで、マウスの前立腺におけるこ
れらの遺伝子の発現量が、前立腺肥大モデルである TP 群と比較して、増加または減尐す
るかを調べた。なお、遺伝子はこれら３つの他、インターナルコントロールとして細胞骨
格を形成する線維の構成遺伝子である β-Actin を加えた４つの遺伝子について調べた。 
各サンプルを投与した前立腺肥大モデルマウスについて、前立腺の大きさを測定後、前
立腺を摘出し、前立腺由来の mRNA から合成した cDNA を鋳型として、RT-PCR を行っ
た。PCR 産物をアガロースゲル電気泳動に供し、染色、撮影後、CSAnalyzer を用いて 
解析を行い、増幅したバンドの蛍光強度を数値化した。  
 












































































































TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
A ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ Compound A  crude400 mg/kg 相当 
Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
図２７ 各サンプル投与による前立腺由来遺伝子の発現量 
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SULF1 の他にアポトーシスに関わる遺伝子として、Caspase-8 について発現量を調べ





立腺を摘出し、前立腺由来の mRNA から合成した cDNA を鋳型として、RT-PCR を行っ
た。PCR 産物をアガロースゲル電気泳動に供し、染色、撮影後、CSAnalyzer を用いて解
析を行い、UV 光を数値化した。  
 
得られた結果を図２７に示す。SULF1 の結果（図２８-A）を見ると、図２７と同様に






た。アポトーシスは、Caspase-8 以外にも Caspase-7、Caspase-9 など介した伝達経路が





ンドロゲンレセプターのアンタゴニストである Flutamide は、本実験で SULF1 の発現量
が TP 群と比較して増加していることが確認できる。これらのことから、３－４－２で、
アントクメメタノール抽出物にアンドロゲンレセプターの結合阻害が推定された結果と、





















































TP Et A Flut































TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 
Et ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメエタノール抽出物 100 mg/kg  
A ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ Compound A  crude400 mg/kg 相当 
Flut ： 去勢 ＋ TP ＋ Flutamide 10 mg/kg 
図２８ 各サンプル投与による前立腺由来遺伝子の発現量 

























2 つ以上存在することが示唆され、その 1 つとしてヘキサン画分由来の化合物から配糖体






が含まれている可能性が示唆された fr.16 の精製物（fr.16-12-2-1；図示せず）および fr.14、
fr.17、fr.18 においては、動物試験にて fr.15 と比較して弱い活性が見られた。このことか
ら、アントクメからは Compound A だけでなく、Compound A と構造が似たその他の活
性成分を単離できると思われる。今後アントクメからは、ブタノール画分から Compound 
A とは異なる活性成分が、さらにヘキサン画分から Compound A と構造が似たその他の活
性成分が単離されることが期待される。それぞれの構造が明らかになれば、構造部位の相
違と活性の強度について考察することで、活性成分の構造的な作用部位が明らかになる可
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能性がある。 
この Compound A について、粗抽出液での活性に対する貢献度を考察すると、その役割
は 50%前後であると考えられる。エタノール抽出物において活性があった画分は、ヘキサ
ン画分とブタノール画分の 2 つであり、それぞれの収率は 20.0%、21.4%である。したが
って、どちらの画分も粗抽出物での活性に対して同程度の関与をしていると考えられ、そ
れぞれの画分における主要活性成分が、粗抽出物における二大主要成分であると考えられ
る。Compound A は、その重量（4.4 mg）や HPLC の挙動で単一のピークを示したこと











ことから、アントクメエタノール粗抽出物および Compound A はアポトーシスに関与する
可能性が示唆された。さらに SULF1 の他にアポトーシスに関わる遺伝子として、
Caspase-8 について発現量を調べたところ、エタノール抽出物群と Compound A 群のどち
らも TP 群と比較して発現量は変わらなかった。アポトーシスは、Caspase-8 以外にも





















高いと思われる。また、Compound A については、図２３で粗抽出物 400 mg/kg 相当（3.92 
mg/kg）で強力な抗アンドロゲン作用が確認された。ポジティブコントロールとして用い
た医薬品である Finasteride（0.5 mg/kg）よりはやや劣るが、もう１つのポジティブコン
トロールである Flutamide が、Finasteride（0.5 mg/kg）と図７で同等の抗アンドロゲン
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・Compound A に関する NMR 結果（13C） 
・Compound A に関する NMR 結果（1H） 
・Compound A の精製スキーム 
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